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Summary and conclusions 
In chapter 1 a review is presented on the etiology of cholelithiasis. Lithogenic bille 
produdion seems to be the primary etiologic factor. To what extend the gallbladder 
&elf is involved etiologically is sti l l  uncertain. In the literature there is no concensus 
about the comlposition of bile following cholecystectorny. Because a lowered 
lithogenicuty has been estasblished in postcholecystcto patients, the gallbladder 
itself is suspected of having some influence on lithcgenic bile production in the liver. 
Medical stone dissolution therapy has been shafted to reduce th~is primalry event in 
the liver. The results are still disappojnting because of a high pe~rcentage of recurrent 
stones. 
The female prepondarance in cholelithiasis has not yet been convin~cingly explained 
by an essential difference in composition or synthesis of bile components. Only a 
larger Bile Acid Pool size has been estimated in female adults but is thought to be 
primarily related to gallbladder distention rather than a difference in synthesis 
Lithogenic bile production in the liver as the main etiologic event in gallstone 
disease is thus seriously questioned. Local factors in the glallbladdewall may be 
more important etioiagicaily rhan hitherto has been noticed. 
The treatment of choice in gallstone dilsease still remains surgical therapy by way of 
cho!ecystectomy. The most important rn ibiliary surgery remains the prevention of 
retained stones. 
The etiology on CDS is still debated. The hypothesis of prihary cholesterol stone 
formation within the biliary system is strengthened by an unknown percentage of 
retained stones followinlcg cholecystectomy . 
The aim of this clinical study has been twofold: by standardizing CDE, including 
cholangioscopy, the overall retained stone incidence should be reduced. 
Also hepatic bile has been investigated, in search for lithoqenic bile in the 
postoperative phase. Reformed stones can thus be explaii~n~ed. 
In chapter 2 different methods for establishing lithogesliciry are presented. An 
extensive review is given of cholesterol and bile acid rneta~baliism. The entero-hepatic 
circulation is discussed with special1 emphasis on the enteric phase OF the ind~vlduall 
BA. in the post-cholecystectomy sta~he the total $A pool is redistributed resulting in a 
longer SBlT  with a change rn the relative composition of prirnap and secondary BA 
In animal experiment5 bile obstruction has been shown to reduce BA synthesis A 
decrease in secretion of BA results in a high l~rhogenic bile. This rnechan~sm can be 
suspected of operating in case of ibjliaryl stones with a concomitant reduction n bile 
outflow. The influence of vaqal stimulation and different hormones on bile llpid 
composition is discussed. 
In chapter 3 some metabolic and endocrinologic disease entities which are related in 
some way to cholesterol stone disease, are debated. Special attention is paid to the 
influence ofoestrogen on bile secretion which results in some kind of cholestaais. The 
influence of progresterone is limited to a reduction in galbladder contrac2iarn. 
In  chapter 4 several diseases are duscussed which are suspected t o  be un some way  
related t o  cholesterol stone disease. Both acalccllous cholecystltis and cholesterolos~s 
have nm relation whatsoever t o  gallstone disease. The complicatrons in  biliary 
pancreatitrs w i th  special emlphasis on  Immediate and delayed surgical therapy are 
presented. A possible correYati5n b e w e e n  gallbladder carcinoma and gallstones is 
debated. 
A review of medical treatment of gaFlstones wi th  primary BA IS presented in chapter 
5. Patient selection and adjunctive measures are most critical for the ultimate success 
of the dissolution therapy 'Fhe high recurrence rates after discontinuance advocate 
rnterrnlrtent treatment once dissolution has been successful. 
In chapter 6 the financial repercussions of complicated biVlary surgery are stressed. 
Prevention of retained stones seems most helpful reducing the health care budget. 
The clinrcal aspects of CDS are shown In chapter 7 Because the percentage of 
unsuspected stones is relatively high, operative cholangiography should be 
accepted as a stan~dard procedure in every cholecysrectomy. In a seperate heading 
the pathogenesrs and treatment of pigment stone disease are outlined and 
differentiated from cholesterol stone disease Specla! attention is paid t o  the problem 
of primary CDS. Differentiation between retained and reformed stones is hindered 
by  the cl~nical phenomenon of silent stones. In case o f  partial or nealr total bile f l ow 
obstrucnon primary cholesterol stone formation is accepted. 
Wide variation in  RS percentages ( 1  &25°/~) is presented in  the literature. In different 
studies the inferior or substandard quality of operative cholangiography has been 
determined retrospectively t o  be the main factor responsible for retalned stones. 
Different anomalies in  the b i l iay  system, acquired as well as congenital, which 
promote the formation of retained stones, are discussed. 
In  chapter 8 a brief description IS given on b i l iay  anatomy w i th  special reference t o  
endoscopic inspection. The neural regulation of the sphrncter mechanism is 
discussed. 
All items concerned w i t h  CDE are eveluated in chapter 9, especially operative 
manometry and cholangiography. Prophylactic antibiotic admi,nistration seems 
indicated in high risk patients t o  seduce septic complications. 
Extensive attentlon is paid t o  instruments and intraductal instrumentation with 
special emphasis on dilatation of the papilla which IS regarded a dangerous a~nld 
swperfluous manoeuvre if cholangiorcopic inspection precedes blind 
Instrumentation. 
Advantages and disadvantages of T-tube drainage are considered. In  seliected 
patients primary closure is sometimesjustified. 
In chapter 10 cholangioscopy is described starting w i th  a brief historical review. The 
apparatus with accessories is presented, lndication{s] and contra indfcation[s) are 
outlined with an accurate description on operative techn~que. A standiardized CDE 
including cholangioscopy is presented which was used prospectively in the clinical 
study described in chapter 1 3. 
Chapter 1 I deals with nonl-operative treatment of retained stones, Mono-octanoine 
seems the drug of cholce to resolve these stones by irrigation via the T-tube. The 
Burhenne technique is discussed. 
Endlc~scopis phincterotomy is extensively discussed with regard to i t s  use as a 
primary procedure in gallstone patients. By ~rnproving biliary surgery the need for 
endoscopic treatment wrll be reduced considerably. 
Operative treatment 06 retained stones by way of re-expiloration is not advocated in 
the early postoperafive phase because of high morbidity anld mortality rates. 
In chapter 12 the proper indication for the different bypass procedures are discussed 
with special reference to the primary operation. 
In chapter 13 the results of 5% years of biaiary surgery in the De Weves Hospital are 
presented. During the first 1 l/2 year CDE was performed without cholangioscopy. 
FollowEng the routine use of cholangioscopy in a prospective cllin~cal study" the RS 
percentage decreased dramatically. Only incidentally, rnalinly by inexperience of the 
operator, a stone was left behind. 
During the last 2% year the RS% was 1 %. 
Operative cholangiography and manometry were evaluated retrospectively. 
Manometry did not show any additional inforimation to cholangioglraphy to warrant 
its continued use as an operaitive diagnostic aid. The quality of cholangiography can 
be increased as will be explained. Above all, the walue of the rigid cholangioscope in 
CDE has been convincingly demonstrated by the reduction in AS 
Pn chapter 14 the results of bile hpid composition studies are presented in paitients 
with and without CDS: there is no statistically significant difference in the 
concentration of cholesterol and %A. The continued risk of stone Formation 
postoperatively is thus seriously questioned. 
In  the direct postoperative phase cholesterol solubility Improves. This is thought to 
be induced mainly by the externall draiinage through the J-tube: BA are diluted out 
and primary %A forlnation becomes maximal. 
However in the late postopesaltive phase a significalnt decrease in cholesterol 
concentration is noted, which again disproves the very existence of recurrent, 
reformled and / or primary CDSI 
Becaluse the existence of both recurrent (reformed] and retained stones has been 
clearly demonistralted to be very unlikely in this clinical study ursirlg separate 
methods, a bilio-intestinal anastomosis as a primary treatmenit in CDS patients is not 
indicated if cholangioscopy is used without resewadon in every CDE. 
T h ~ s  technique with the rigid cholangroscope reduces operatrve trauma by bY~nd 
~ns'trumenr;ltion. Papillary function can be clearly vrsualrzed whvsh replaces 
dangerous d~latation of the papilla. 
Because endoscopic nnspectron following stane extraction is superior to the past- 
cxplorat~orr T-tube cholanguography, thle need for CBD draining is reduced thereby 
promoting primary suturing of the CBD. 
Cons~dering the results on CDE the fallowing standardized biliary explovatlon is 
proposed: 
I .  Operatwe cholangiography (without manometry1 
2. Stona(s) extraction {reduce blind vsnstrlunentat~onlj 
3. Endoscopic control 
4. Resrdual stone extraction [with the scope) 
5. T-tube completion cholangilography. 
In her eerste hooddstwk wordt een ovesmicht gegeven van de factoren die een rol 
spelen bij het ontstaan van galsteenzlekte. De lithogene galproduktie in de lever IijkP 
de primaire oorzaak. De rol van de galblaas IS nog steeds onduidelBk In de lvteratuw~r 
is geen eenstemmigherd omtrent de samenstelling van de gal na cr?lolecystectomie. 
Omdat de gal minder lirhageen 1s na cholecystectornie, wordt verondenteld dat de 
galblaas self van invloed us bu her ontstaan van libhogene gal in de lever. De 
medicamenteuze therap~~e antrcipeert op deze hypothese door de galzwursynthese in1 
de lever te beinwloeden. 
De du~delijk geslachtgebonden vearkeur van de galsteenzlekte wordt niet werk'klaard 
door een essentieel werschil in galsamenstelling en/of productue. Daarelntegen is wel 
een grotere "galsuurpool" bij wrouwen vastgesteld. Dit heeft eerder te maken met 
een hormonaal bepaalde dysfunctle van de galblaas dan met een versch~l In 
galsecretie en/of synthese. In de pathogenese van de galsteenziekte Iijken lokalle 
factore,n in de galblaas een belangrijker rol te spelen da~n tot nog toe werd 
veronderstelld. 
De woorkeursbehandelvng van galstenen is ondanks de nieuwe medicamenteuze 
behandeling nog steeds de rhirurgische bherapie. De chirurgische behandeling, oak 
wan eeni ogenschijnl?jk ongecornplrceerd galsteenluden, moet alcijd gelricht sun op 
Ulet woorkomen van retauned stones. 
Die etlologie van stenen us nog steeds ondewerp van discussie. De hypothese wan 
primaire cholesterofsteenvorming in de galwegen wordt mede bepaald door een 
onbekend percentage achdergebleveln stenen na cholecystectornie. 
Het doel van dit klinlische onderzoek IS tweeledig: door de chirurgische behandeling 
van choledochwsstenen te verrichten volgens een gestandaardiseerde exploratie , 
waaraan toegevoegd de cholangjoscopie, wordt gepoogd het RS percentage te 
verminderen, 
revens worden in de levergal de twee belangrgkst~ galcomponenten bepaald te 
weten galzuren en cholesterol. Onderzocht wordt of op grand van een 
persisterende lithogene gal na cholecystectornie de hypothese orntrenr "'reformed 
r t ~ n e s "  aannernelgk gemaakt kan worden De indicatie voer een bilio-digesbieve 
anastornose als prirnarve behandeling naast de choledochhlsexploratie tal dan 
moeten worden herzien. 
117 hoofdstuk 2 wordt een owerzucht gegeven van de verschillende merhodieken ter 
bepaling van de lithogeniciteir. Daarna wordt ulmoer~g rngegaan op her 
metabolisme van her cholesterol en de galzuren. Behauden~s ynthese en secretie 
van beide galcomponenten wordt uitvoerig ingegaan ap de pathofysrologie van de 
afzonderlijke ga~izuren. De entero-hepatische kringloop van de galzuren, met het 
accent op de darrnfase, wordt beschrewen. Met veranderde rnetabollsrne van de 
galzulren na cholecystectornie trind't waanchijnfgk bij een aantal patienten reeds pre- 
operat~ef plaats zodat de galblaas niet meer actief is berrokken bq de en~tero- 
hepatisshe kslngloop. Deze kortschakeling heeft tot gevolg dat de galzuren la~nger 
in de darm bldven ldan by de aanwezlgheid wan een nlormaal funcrjonerende 
galblaas. Dnt komt tat  uitdrukking rn de relatieve samenstelling van pr~maire n 
secondaire galzuren. 
In dierexper~menten is gebleken dar bo een c~holedochusobstruflie de 
galzuursynthese verminderd. lndfen reeds gaiistelnen aanwezig rijn in het biliaire 
systeem kan bij een partide of totale afvlcsedbelernmering steenvorming 
gelinduceerd warden door een vermrnderde uitscheiding van de galruren zodat de 
concentratie wan vrij-chalesherol toeneemt. Dit mechanrsrne zou van toepassing 
kurrneln zijn b$ de worming van de sogenaamde '"earthy stones'": stenen 
samengesteld ui t  een harde kern met een zachte mantel. 
Tat slot wordt  de galsecretie besproken en tevens de invloed van diverse hormonen. 
Eveneens wordt  aandacht besteed aan de invloed van de wagws op  de 
galsamensselling 
In hoofdstuk 3 worden enkele metabole en endocrinologisclhe ziekten behandeld 
dre in relatue staan to t  de galsteenziekte. Me t  name wordt  aandacht besteed aan de 
rnvloed van de geslachtshorrnonen, met het accent o p  de oestrogenen. Op grond 
van literatwurgegewens wordt  een relatie verondersteld tussen een veranderde 
galzuursecretie en oestrogenen. Deze "fysiologische cholestase" kan manifest 
worden tijdens perioden van hyperoestrogenaemie, towe l  rnedicarnenteus 
gedurende piligebruik als hormon~aal tijdens de zwangerschap. D e  invloed van het 
progesteron beperkt zich waarschUnluk alleen t o t  een veranderde galblaasfunctie. 
En hoofdstuk 4. worden enkele riektenbeelden behandeld waawan een relatie met 
de galsteenziekte wolrdt verendersheld. Zowel itag acalculecuze cholecystitis als de 
cholesterollosis bleek bu nadere lrteraterurstudie geen verband te bestaan met de 
steenziekte. 
Op grond van de beschikbare l~teratwur wardt nader ingegaan op  de relatie 
galsteenslekte en panereatitis. Voor- en nadelen van directe en ulntgestelde 
behandeling worden besprok~en. 
In tegenstelling t o t  het cholangiocarcinoam word t  ier een relatie werondersteld 
twssen gallsteentrekte en galblaalscarcinoorn. Bij nadere analyse van de beschikbare 
Elteraltuur is er alles behalwe een di~riede relaltie. Wet tegendeel Fjjkt eerder waar. 
In  hooMstuk 5 wordt er een overzicht gegeven van de medicamenteuze 
behandeling wan galstenen met prrmaire galruren. Naast indicatiesdelling en 
andersteuneiide maatregelen tijdens de behandeling worden cie voor- en nadelen 
van de diverse primalre galzuren nadler beschouwd. Het succles van de belhalndeling 
walrdt nog sreeds voornarnelijk bepaald door een strlkte selectie wan patienten. Met 
percentage recidief galstenen is relatief hoog zodat na het beeindigen van de 
therapie een remitterende behandeling ad infinitcum Iijkt te  zijn aangeweren. 
In  hoofdstuk b wordt  nader jngegaan op de Tinanciele repercwssies van de 
complicaties in de galwegchirurgie met accent op de behandeling wan de patlenten 
met achtergebleven stenen. Preventle van 'Terained stones'' Iijkt een wezenlijke 
bijdrage te  leveren in de beheersing in de kosten van de gezondheidssorg 
Hooifdstuk 7 geeft een overz~sht van de klinische aspecten van choledochusstellen. 
Er word t  met nadruk gewezen op de onvsorspelbaarheid van bfliaire stenen en 
daardoar op de noodzaak van het routrnernatig verrichten van operatueve 
cholangiografie. In eern apart hoofdstwk wordt  de pathogenese en behandelrng wan 
pigmentstenen behandeid. 
Uimoerig word t  aandacht besteed aan de primaire chaledochwsstenen De 
d~fferentiatie ten opzichte van retained stones wordt  bernoeilukt door he2 fenorneen 
van "'sllent stones". Alleen afwiukirlgen in het gaEwegsysteern dfe aanleiding geven 
to t  par t ik~e dan we1 totale adwoerbelemrnerinlg geve~n aanlejding to t  het ontstaan 
van primaire cholestierolgalstevlen 
In de Irteratu~ur wordt  een wariatie van retained stones percentage gewonden 
wisselend van 1 to t  ruim 25% In diverse studies wordt de matige kwalitelt wan de 
operatieve cholangiografie retrospedief aangeduld als zunde een belangrhke factor 
rn her ontstaan van de retained stones. Tevens worden enkele akvjkingen in her 
ibillaire systeern aangegeven waardoor gernakkelijk stenen aan de aandacht 
ontsnappen tijdens de chir~urgische exploratie. 
In hoofdistuk 8 wordt  een korte beschrijving gegeve~n vain de anatomie wan het 
galwegsysteem. De neuraregulatle wan het sphinctermechanisme wordt  nader 
beschouwd. AcMereenvolgens warden diverse afwijkinqen beschreven In de 
galwegen voorzaves deze kwnlnen worden herkent met de choledochoscoop. 
In hoofdstuk 9 worden alle Facetten van de choled~chwsexploratie waaronder 
drukrneting en cholangEografre op  grondi van lrteratuurgegevens geeva~lueerd'. Her a1 
of niet toedienen van antibiorica als profylaxe tijdens galweg chirurgie IiJkt 
gewett lgd ~n risrko patienten. 
Vewolgens word t  uitwoerig aan~dacht besteed aan instrumenten en insrrumentatle 
Me t  nadr~uk wardt  gewezen op  het  bouglgeren van de papil hetgeen als een 
kunstfout mag worden beschouwd zeker induen cholangioscopiscYle inspectie 
daaraan woorafgaat. De vsor- en n~adelen wan T-bui~draii~nage na choledochotornie 
worden geevalueerd. In  geselecteerde patienren kan prlmaire sluiting valn de 
choledachotorn~e warden overwogen 
Hoofdrtuk 1 I) behandeit de cholangioscopie. N a  een kort  hfstorisch overzrcht zswordc 
een uitvoerige beschrijving gegeven van de cholan~gioscoop met hulpmiddelen. 
Indicatie(s] ern contra-indicatiets) worden duidelijk uireengezet. Daarna volgr een 
nawwkeurige beschriJvung wan de techniek. Het standaardcholedochusexploratie 
protocol word t  beschreven met daarin opgenomeul de clhola~ngioscopie. Bovendien 
word t  de nadruk gelegd op  het systernatisch gebrwlk van de scoop tfldens e l k  
choledlachusexploratje. 
Hoofdstuk t 1 gee& een overzicht van de diverse behandelingsmethoden biJ 
patienten waarbij onverhoopt een "retarned stone" wordt giedia~gnostiseesd op het 
postoperatieve T-buls cholangiogram. De ehemisclhe behandeling wan de reststenen 
door middel van Mona-octanejnespoelingen via de T-buis Iijkt een veelbeiovende 
en efficiente behandeling zodalr instrurnentaties via de T-bwis fistel nog slechts 
sporaidiseifi noidig zsrllen zbn. 
Witwoerig wordt aandacht besteed aan de pnmaire behandelrng van 
cFraledochussrenen rniddels eridoscoplsehe retrograde sphincsemtomie. Door het 
weribeteren van de chrrurgische resultaten in de primatre behandeling, Iokt deze 
endoscopisshe rnethodiek ails primaire behandeling minder aanwezig. 
Sn hoofdstuk I2 wordt aandacht besteed aan de chlrurgische behandeling van de 
"retained stones". Re-exploratie heeft een zeer hoge morbiditeit en monaliteit. Re- 
choledochocornie d~reet postopefatief rnoet daararn als een kunstfout worden 
beschouwd, zeker nu niet-operatileve technieken ter beschikking staan. 
In het tweede geoleelte van dlt hoofdstuk worden de bypass operaties besproken. 
Ornldat de (cholesrerolJgalsteenziekte op zichself een goede prognose heeft na een 
rnaximale chlrurgische behandeling, te weren een standaard CDE inclusvief 
cholangioscopie, behoort een bilio-digestiewe am~stornose als een overbodige 
jngreep te worden beschowwd. Het is een misvatting enige worm van een 
biliodigestieve anastornose als preventieve maatregel te bescholuwen voor een 
primair rnscrFfiit;nte behan~deling van chaledochusstenenI 
In hooddstuk 13 worden de resultaten verrneld van Sf/2 jaar galwegchirurgie in het 
De Weverziekenhuis. Gedurende de eerste 1 '/2 jaar werd geen cholangioscopie 
verrlicht. ~Behoudens tandaardisering van de choledochusexplaratie en invoerlng 
van de cholangioscoop werden geen andere rnaaltregelen toegevoegd. Gedurende 
de laasre vierJaar is er een pragressieve daling opgetreden in her retained stones 
percentage. Nleen in de beginperiode, door een geringe endoscopische erwralring 
wan de diverse aperateun, werden incidenteel stenen achtergelaten. Zeer ultvoerig 
wordt ingegaan op de rnerbidlteit en rnortaliteit gedurende de perlode van 
onderzoek. Ook de indicatiestelling bij de diverse biliodiigestieve anastornose 
operaties wordeln retrospectief nader bekeken. Apart worden beschouwd de 
operatieve cholangiografie en de rnanometrie. Deze laatste techniek Iijkt weinig tot 
geen extra infermatie toe te voegen aan de operatieve cholanguografie $0 
irudicatiestelliqg tot choledochotomie. 
Afgerneten aan het percentage vats positrieve uiltsiagen kan de kwaliteit wan de 
peroperatieve cholangiografie worden verbererd. Daarentegen is de waarde van de 
peroperatieve cholangioscopie met de starre choledochoscoop onornstotellhjk 
aangetoond. Met nadruk en bij herhaling wordt gewezen lop de eenvoud van 
Instrurnentatie met dese chaledochoscoop. 
In hoofdstuk 14 worden de resultaten verrnefd van de galsamenstelling bd patienterr 
met en zonder chaledochusstenen. Zowel de concentratie van cholesterol als totare 
galzuren was niet significant wenchillend tursen deze 2 groepen patfenten, zodat 
galsteenvorming bulten de galblaas in het biiliaire systeern minder waamch~nllijk 
wordt geacht. 
In de d~rerrt postoperatieve fase treed$ er een duidelijke vealbetering op in 
galSamenstelling die cde ch0lesteroloplosbaarF.reid bevordert. lDir wordt voornamehjk 
bewerkstelligt door een stgging van de galzwwrconcenitratic. Dlt is waarschunlijk 
slechrs een tudelijk effect veroorzaakt door de uirwendige drainage rniddels de T- 
buis. Deze werkt als een soort fistel op de enterohepatische kringloop waardoos de 
galzuurrynthese rnaxirnaal wordt. In de laat postoperaltiewe fase is eeln signiflcante 
daling van het chlolesterol percentage aantoonbaar. In de onderzrschte patienten is 
het dws haogst onwaarschijnlijk dat steerworming alsnog plaars ral vlnden door een 
defunitieve vermindering in de gal lithogeniciteit. 
Clrndat hiermede de hypothese van reformed stones kan worden veworpen en 
mede door het inweren van de choilangioscaolp de kans ap retained stones tot een 
urterst minimum kaln worden beperkt, Is de indicatie vaor he2 verrichten van een 
hiliodigestive anastarnose bij patienten met choledochastenen vaoralsnog niet 
aanwesig. De chlrurgische behancdeling kan zich dus beperken tot een oprimale 
choledochusexploratie waarbij cholangiascopie ononrbeerlijk is. 
Door de gemakkelijke lrlanteerbaarheid en het hoogwaardige optjek is de starre 
choledochoscoop een onmlsbaar instrument geworden zadat een retained stone tot 
een hoogst cerrieuze cornplicatie kan worden gereduceerd. 
Bowendien kan met behulp van de choledochoscoop het in den $lindle 
instrlum~enteren warden beperkt. De papil kan aptimaal worden ge~nspecteerd in 
plaats van te sonderen, In deze studie is aangeroond dat de cholangioscopie een 
laatste controle rniddel is na steenextractie. Het verrichten van een per- en 
postaperat~ef T-bwis cholangiagrarn is dus minder dwingend geindiceerd nodar het 
prirna~r sluiten van de eholedockrus in sommige patienten verantvvoord wordt. 
